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Lz presente invencién se relaciona con un
procedimiento para preparar benzo/5,6/ciclohepte
/A,2~¢/piridinas.

Esta invencidn proporciona particularmente

compuestos de férmula I,

Ry Ry
ha
S Suc
TRy

en donde Ry es hidrbdgeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, fldor, cloro u bromo,

R, es hidrégeno, alguilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, cicloalquilalquilb de 4 a 10 &tomos
de carbone, alquenilo o alguinilo de 3 a 6
&tomos de. carbono, el enlace miltiple de los
mismos no siendo adyacente al &tomo de
nitrégeno del sistema de anillo triciclico,
oxoalquilo de 2 a 5 &tomos de carbono, el
&tomo de oxigenc del mismo estando separado
por a lo menos des atomos de carbono del
atomo de nitrbgenc del sistema de anillo
triciclico, o fenilalquilo de 7 a 1O &tomos
de carbono,

3 €8 hidrdgeno o alguilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, y
R4 es hidrbSgeno o algquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono.

La invencidn también proporciona un procedimien-
to para la produccidn de los compuestos de f£6rmula I,

caracterizado porque
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a) se produce un compuesto de férmula Ia,

en donde Rl' R3 Y Ry tieren los significados

previamente indicados, y

es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono o cicloalguilalquilo de

5 a 10 4tomos de carbono, el radical
cicloalquilo del mismo conteniendo por
lo menos cuatro &tomos de carbono,
fenilalquilo de 7 a 10 &tomos de
carbono, y, cuando R3 es hidrbgeno,
también alquenilc o alguinilo, cada uno
de 3 a 6 &tomos de carbono, el enlace
miiltiple de los mismos no siendo
adyacente al &tomo de nitrbgeno del
sistema de anillec tricfclico, o ciclo-

propilalguilo de 4 a 7 &tomos de carbono,

mediante separacibén de agua de un compuesto de

férmula II,

g

Ry OH R
/

4
Il

=
-
Nean s
X N RZ
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en donde Rl’ Rg, R3 Yy R4 tienen los significados

previamente indicados,

se produce un compuesto de formula Ib,

Ry Rd
S~ m
R
@ N~ N-i

en aonde Rl’ R3 y R4 tienen los.significados
previamente indicados,

mediante disociacién del radical Rs, ¥y en caso Je

que A sea hidroxilo y B sea hidrdgeno, también la

disociacibn de agua de un compuesto de férmula III,
III

en donde Rl’ R3 y R4 tienen los significados
previamente indicados,
ya sea A y B juntas significan un enlace
¢ A es OH y B es H,
con la condicién de que cuéndo R

3
es hidrdgeno, A y B significan un

no

enlace, y

Rs es un radical separable mediante

solvdlisis, dicho radical siendo
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separable mediante solvSlisis en pre-
sencia de un &cido cuando A es OH
y B es H,

llevandose a cabo la solvSlisis en presencia de un

8cido cuando A es OH y B es H,

se produce un compuesto de f£6rmula Igc,

en donde Rl' R3 Y R, tienen los significados

previamente indicados, y

R§I es ;;quilo de 1 a 4 &tomos de carbono
0 cicloalgquilalguilo de 5 a 10 &tomos
de carbono, el anillo cicloalquilico
del mismo conteniendo por 1o menos
cuatro dtomos de carbonc, alquenilo o
alquinilo de 3 a 6 &tomos de carbono,
el enlace miltiple de los mismos no
siendo adyacénte al &tomo de nitrdgeno
de la estructura de anillo triciclico,
oxoalguilo de 2 a 5 &tomos de carbono,
el &tomo de oxigeno del mismo estando

separado por & lo menos dos &dtomos de

carbono del &tomo de nitrbgeno del
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sistema de anillo tricfclico, o fenil-
alquilo de 7 a2 10 &tomos de carbono,

mediante alquilacifén de un compuesto de férmula Ib,

o d) se produce un compuesto de férmula Id,

Ry Ry

R 4
AL Ve
: N-CH,~R

2

en donde Rys Ry ¥ R, tienen los significados
previamente indicados, y
R;"'es hidr6geno, alquilo de 1 a 3 toros
de carbono, cicloalquilalguilo de
4 a 9 &dtomos de carbéno, cicloalquilo
de 3 a 6 &tomos de carbono, fenil-
alquilo de 7 a 9 &tomos de carbone,

o fenillo,

mediante reduccidn de un compuesto de férmula IV,

v
N-co-ngII

en donde R,, R%II{ Ry ¥ R, tienen los significados

previamente indicados.
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En los compuestos de férmula I el substituyen-
te Rl preferentemente significa hidrdgeno. Cuando Rl es
halégeno, éste preferentemente es cloro. Cuando R; es
alguilo tal como definido previamente, éste especialmente
significa metilo.

El substituyente Rz'preferentemente significa
hidrdgeno o alguilo tal como definido previamente, espe-
cialmente metilo o etilo. Cuando R, es alquenilo o
alquinilo tal come definido previamente, estos grupcs
preferentemente contienen 3 6 4_atomos de carbono.
Cuando R2 es oxoalquilo tal como definido previamente,

el &tomo de oxigeno preferentemente esté separado por

2 6 3 atomos de carbono del &tomo de nitrdgeno.

Cuando R2 es fenilalguilo tal como definido previamente,
éste especlialmente significa fenetilo. Cuando R, es
cicloalquilalguilo tal como definido previamente, la
cadena alquilénica del mismo contiene de 1 a 4, prefe-
rentemente 1 & 2 &tomos de carbono, y el anillo ciclo-
alguilico contiene de 3 a 6, preferentemente 3 6 4 &tomos
de carbono. |

El substituyente R3 preferentemente significa
alguilo tal como definido previamente y especialmente
significa metilo.

El substituyente R4 preferentemente significa

hidrégeno. Cuando R, es alquilo tal como definido
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previamente, éste especialmente significa metilo.

los anillos By C en los compuestos de
£6rmula I preferentemente estdn unidos por un enlace
trans.

Los compuestos de £Ormula I preferidos son
aquellos en donde R1 es hidrdgeno, R, es hidrbégeno o
alquilo tal como definido previamente, especialmente
metilo, R3 es alquilo tal como definido previamente,
especialmente metilo, R, es hidr&geno, y los anillos
By C estén unidos por un enlace trans.

Otro grupo de los compuestos de f£6rmula I es
aquel en donde Ry ¥ R3 tienen los significados previa-
mente indicados, R, significa hidrdgeno, alquilo de 1l a 4
dtomos de carbono, cicloalgquilalquilo de 4 a 10 &tomos de

carbono, alquenilo o alquiﬁilo de 3 a 6 &tomos cde

carbono, el enlace miltiple de los mismos no siendo

adyacente al §tomo de nitrégeno del sistema de anillo
triciclico, oxoalgquilo de 2 a 5 &tomos de carbono, el
dtomo de oxigeno del mismo estando separado por a lo

menos dos &tomos de carbono del &tomo de nitrdgenc del

sistema de anillo tricficlico, o bencilo, y R4 es hidrdgeno.

La variante a) del procedimiento puede efectuar-

se en forma conocida. P.ej., un compuesto de f£ormula II
puede reaccionarse con un agente separador de agua,

adecuado. La reaccidn puede efectuarse en presencia de
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un disolvente orgénico inerte. Agentes de separacidn de
agua, adecuados, que pueden usarse, son los &cidos
fuertes o anhidridos de &cido o haluros de &cido. Cuando
Rg en los compuestqs'de £6rmula IT es un grupo

alquenilo o alquinilo, la reaccidn se efectfia preferente-
mente en presencia de anhidridos o haluros de &cide,
p.ej. anhidrido acético o clorurc de tionilo. La reaccidn
puede efectuarse convenientemente a una temperatura da

0° a 1l00°C,

La separacidn del radical Rg de los compuestos
de férmula III, de acuerdo con la variante b) del proce=
dimiento, puede efectuarse solvoliticamente, especial~-
nente hidrolfticamente, empleando los métodos usuales
para la separacién de grupos prctectores amino de
aminas heterociclicas. Grupos protectores adecuados para
un grupo amino heterociclico, capaces de .ser separados
solvoliticamente, especialmente hidroliticamente, son,
p.ej.: grupos acilo, preferentemente grupos alcoxi- o~
arilcgrbonilo, especialmente grupos alguiloxicarbonilo

inferiores, tal como etoxicarbonilo, o el grupo nitrilo.

‘' La separacidn del radical R5 puede efectuarse ya sea en

un medio &cido, convenientemente en presencia de un &cido
mineral fuerte, o en un medio alcalino, p.ej. en presen~
cla de una base lnorgénica, el medio preferido dependien-

do de la naturaleza del radical RS' Cuando R5 significa
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alcoxi- o ariloxicarbonilo, el procedimiento puede efec-
tuarse convenientemente solvoliticamente, empleando las
técnicas usuales para la disociacién de uretano, gp.ej.
con un alcohol inferior, tal como etanol o n-butanol, o
con agua, convenientemente’en presencia de un disolvente
orgénico inerte que, preferentemente, es miscible con
agua, p.ej. en presencia de una _solucidn acuosa ¢
alcohblica de hidr6xido de metal alcalino o, alternativa-
mente, en presencia de un &cido mineral, p.ej. un &cido
halogenhidrico o &cido sulflrico, que puede diluirse con
agua, si se desea. La reaccidbn puede efectuarse con-
venientemente a una temperatura de 20 a 150°C.  Cuando
R5 significa nitrilo, el procedimiento puede efectuarse
convenientemente hidroliticamente de acuerdo con los
métodos usuales para la hidr6lisis de cianamidas, pre-

ferentemente en presencia de un &cido mineral fuerte. _

Cuando A es hidroxilo y B es hidrbgeno, el
procedimiento puede efectuarse convenientemente en pre-
sencia de un &cido fuerte con el £in de efectuar la
separacibn simult@nea de agua.

La alquilacisén de compuestos de f&rmula Ib
de acuerdo con la variante c) del procedimiento puede
efectuarse de acuerdo con los mé&todos usuales para amino-
alquilacidén. Por alquilacién se da a entender la substi~

tucién del &tomo de nitrbgeno del sistema triciclico de
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los compuestos Ib, con un radical alquilo, cicloalquil-

alquilo, alguenilo, alquinilo, oxocalquilo o feni}alquilo
tal como definidos en relacidn con el substituyente RgI.
P.ej., un compuesto de férmula Ib puede reaccionarse

en forma conocida con un compuesto de f£6rmula V,

II

> v

X~ R

en donde R%I tiene el significado previamente indicado, y

X es el radical &cido de un éster reactivo,

preferentemente hal6geno o un radical d=

&cido sulfbnico orgénico.
La reacecidn se efectfia preferentemente en un disolvente
orgénico inerte a una temperatura desde 20°C hasta la
temperatura de reflujo de la mezcla de la reaccidn. La
reaccidbn se efectla preferentemente en presencia de un
agente de condensacidn b&sico, p.ej. una amina orgénica
0 un carbonato de metal alcalino, o en presencia de un
exceso de un compuesto de férmula Ib.

La variante d) del procedimiento puede efectuar-
se de acuerdo con los métodos usuales para la reduccidn de
amidas a aminas. P.ej., la reduccidn puede efectuarse con
hidruros de metal complejos en un disclvente inerte.
Hidruros de metal complejos, adecuados, son, p.ej.:
hidruros de aluminio complejos, preferentemente hidruro
de litio y aluminio.

Los compuestos resultantes de f£6rmula I pueden

aislarse y purificarse usando las técnicas usuales.
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En caso necesario, las formas de base libre de los com=-
puestos pueden convertirse en formas de sal de adicién
de &cildo, y viceversa, en la forma usual.

Los compuestos de fdrmula I pueden existir
como isbGmeros cis y trans con relacidn a la unidn de
anillo 4a,lla, Como la configuracién en esta unidén del
anillo es mantenida, la estereogquimica del productc final
en esta unldén es igual a la de los materiales iniciales.
Cuando se emplea una mezcla isomérica de materiales
iniciales, el producto final consiste de una mezcla de
isbmeros cis y trans gue pueden separarse, si se desea,

)

mediante las técnicas usuales.

Los materlales iniciales pueden obtenerse

como sigue:

a') Un compuesto de férmula IIa,

OH R4

IIa

I
N R2

en donde Rl' Rg Y R4 tienen los significados
previamente indicados,
/

puede obtenerse, p.ej., mediante reduccibn de un

compuesto de £6rmula VI,

Vi
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en donde Ryy Rg Y R, tienen los significados
previamente indicados.
La reduccidn puede efectuarse, p.ej., con hidruro
de litio y aluminio o borohidrurc de seodio, o. .
5 cuando RY

2
alguinilo, también mediante hidrogenacibén cataliitica.

no significa un grupo alquenilo o

Cuando R% es bencilo, el grupo bencilo también es

disociado durante la hidrogenaciéh catalitica.

b') Un compuesto de £&rmula IIb,

IIb
10

en donde Rl g R4 tienen los significados
previamente indicados, y

R;V

5 €S alquilo, cicloalquilalquilo o fenil-

algquilo tal como definidos previamente

15 para el substituyente Rg, y

X
3

puede obtenerse, p.ej., mediante reaccidn de un com-

R, es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

puesto de férmula VIa,

0 R4
R giln //\j VIia
R
_nlV
N R2
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en donde Rl’ R2 Y R4 tienen los significados
previamente indicados,

con un compuesto de f£ormula VIIa,

Ry-Mg-X" VIIa
2 o VIIb,
Ry — Li VIIb
en donde Rg tiene el significado previamente -
indicado, ¥y
XI es cloro, bromo o yodo.
10 c¢') Un compuesto de f6rmula IIc,
R .
R., OH /4 .
3/ I1c
R
1 KH
" en donde Rl’ R3 vy R4 tienen los significados
previamente indicados,
.puede obtenerse, p.ej., wmediante desbencilacién
i5 hidrogenolitica del compuesto N~bencilico

correspondiente.

d') Un compuesto de férmula VIb,

0 Ri

VIb

I
N~?
122
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en donde Rl Y Rg tienen los significados
previamente indicades, y
Ri es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
puede obtenerse, p.ej., mediante algquilacidn de un

compuesto de f6rmula VIc,

(o}
Vic

v
N.RZ

en donde Rl y R%V,tienen los significados
previamente indicados,

con una. cantldad preferentemente equivalente de un

haluro de aiquilo, en presencia de una base fuerte,

p.ej. butilato t de potasio, para obtener el com-

puesto correspondiente en donde Rg es R%V,

y los compuestos de f6rmula VIb, en donde Rg

tiene un siénificado gue no sea Rgv, pueden pre-

pararse a partir del compuesto N-metilico medlante

conversidn de este compuesto en el compuesto NH

Y. a continuacidn, "introduccidn del grupo algquilo

deseado mediante alquilacién en forma conocida.

Un compuesto de férmula VId,

vig
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en donde Rl ' Rg tienen los significades
previamente indicados,

puede obtenerse, p.ej:, mediante separacidn del

grupo alcoxicarbonilo de acuerdo con los métodos

usuales para la disociacidn de uretano,

de un compuesto de férmula Vie,

/ﬁ Vie

N-COO alquilo €y 4)

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,

e introduccidn de cualesquier otros radicales Rg
deseados en el compuesto NH resultante mediante

alguilacidn.

Los compuestos de férmulas VIc y VIe pueden ob-
tenerse, p.ej., mediante ciclizacibn de un'compuesto

de f£ormula VIII,
COOH
{

H
S 2 VIII

R
1
@\ N-P.Z

CH2

en donde Rl.tiene el significado previamente indicado,
y Rg tiene el significado previamente indicado
para Rgv, o un grupo alcoxicarbonilo,

‘0 de un derivado &cido reactivo del mismo, p.ej.

- e e - -
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un haluro de &cido, o un éster, preferentemente en

presencia de &cido polifosfdrico.

Un compuesto de fdrmula VIIIa,

clzoo alkyl (C]_,)
CcH
3

' 52 VIIIz
Rl -@\ m
ca, “N-CO0 alquilo LCl__; 4)

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,

puede obtenerse, p.ej., a partir de un compuesto de

£é6rmula IX,
CO0 alkyl (C

cH X
Rl ‘@\ j/\-w'oo alquilo (¢, -;
CH, NS (G2

en donde Rl tiene el significado previamen= indicado,

1-4)

mediante hidrogenacién catalitica, preferentemente
en presencia de un catalizador de 6xido de platino
o de paladio. Esta hidrogenacidn proporciona mezclas
de is6meros de los compuestos de férmula VIIIa, en
donde los substituyentes en las posiciones 3 y 4
del anillo piperidinico se encuentran ya sea en

una posicidén cis o trans el uno con relacidn al otro.

Los demds compuestos de £6rmula VIII pueden obtener-

se a partir de los compuestos de f&rmula VIIIa
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mediante hidr6lisis de los compuesteos fltimamznte
citados, mediante ebullicién durante varias norcas en
dcido clorhidrico concentrado, y a continuaciérn
alguilacidn del &cido 3-bencil-4-piperidin-acético

resultante de acuerdo con los métodos usuales para

aminoalgquilacifén, con el fin de introducir el

radical ﬁg. Cualesquier ésteres de &cidos de

£6rmula VIII resultantes se hidrolizan a continuacién.

Un compuesto de f£6rmula IX puede obtenerse, p.ej.,

mediante reaccifn de una piperidina de f6rmula X,

o |
S U G I
: H-CO i

ci, 1=CO0 alquilo (C,_,)

en donde Ry tiene el significado previamente indicado,

con un fosfono-dietilacetato de £6rmula XI.
(C,H.0) Ecu CO0 alquil y X
2g0) y=B-cl, © (€1 4)
La reaccidn se efectfia preferentemente en presencia
de un agente de condensacidén bésico, p.ej. un

alcoholato de metal alcalino.

Un compuesto de formula ITI, en donde Rs

alguiloxi- o ariloxicarbonilo o nitrilo, puede ob-

es

tenerse a partir del compuesto N-metilo correspon-
diente en forma conocida mediante reaccién con un

éster de &dcido cloroférmico adecuado o con bromuro
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de ciénégeno. Otros compuestos de f£8rmula III pueden

producirse en la forma usual.

- k') Un compuesto de f6rmula IV puede obtenerse mediante

acilacidén del compuesto correspondiente de férmula
Ib, p.ej. mediante reaccidn del compuesto de f6rmula
Ib con un cloruro de &cido de férmulg XIT,

I1I

2 XII

Cl-CO-R

II

en donde Rg tiene el significado previamente indicado.

Los compuestos de férmulas VIII y VIIIa pueden
existir como isdmeros cis y trans. Si se desea, 1los
isbmeros pueden separarse después de su produccidn o,
alternativamente, puede usarse la mezcla de islmerocs, en
cuyo caso las mezclas de producto isomérico resultantes
pueden separarse después de la terminacién de cualquier
etapa (incluyendo la Gltima etapa para la produccién de
los compuestos I) en la secuencia de reaccibn. La separa-~
cién de los isbmeros puede efectuarse en la forma usual.

En cuanto no describa la produccibdn de los
materiales iniciales, &stos son conocidos o pueden produ-
cirse de acuerdo con procedimientos conocidos, © en forma
anéloga a los procedimientos agul descritos o a procedi-
nientos conocidos.

Los compuestos de f£6rmula I scn Gtiles porque

poseen actividad farmacolbgica en animales. Los compuestcs
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e?hiben particularmente una actividad antideprimente
como lo demuestran los ensayos usuales en animales, p.ej.
en los ensayos siguientes:

1) En un ensayo standard de acuerdo ccn el
método de G.Stille [Arz.Forsch. 14, 534-7 (1964)! se
observa un antagonismo de la ptosis y catalepsia inducidas
en ratas por la tetrabenacina. Los compuestos se
aplican i.p. a dosis de aprox: 10 a aprox. 100 mg/kg de
peso del cuerpo del animal. La tetrabenacina se aplica
i.p. 30 minutos después de la aplicacibén de los com-
puestos a una dosificacidn de 10 mg/kg de peéo del
cuerpo del animal.

2) En otro ensayo standard de acuerdo con el
método de A.H.Anton y D.F.Sayre, Un estudio de los
factores gue afectan el procedimiento 6xido de aluminio-
trihidroxiindol para la anélisis de catecolaminas,
J.Pharmac.exp.Therap. 138, 360-375 (1962), se observa
una inhibicién de la absorcidn de noradrenalina ex&gena
por el'tejidc del cerebro de la rata. En este ensayo se
inyecta 3H—noradrenalina estereotaxicamente en los
ventriculos laterales del'Cérebro de la rata. Después de
la homogeneizacibn, la 3H-noradrenalina no metabolizada
y sus metabolitos desaminados se separan de los meta-
bolitos de noradrenalina metilados en la forma usual

usando 6xido de aluminio. Se observa el porcentaje de
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cambio de 3H-noradrenalina no metabolizada y desaminada
en las ratas de control y las ratas previament: tratadas
con 40 mg/kg de peso del cuerpo del animal de la sub-
stancia de ensayo. lLa inhibicidén de la absorcidn de
noradrenalina se determina de la disminucidén de meta-
bolitos de noradrenalina no metabolizada y desaminada
y el aumento simulténeo de la cantidad de metabolitos
de noradrenalina metilada.

3) En otro ensayo de acuerdo con el método de
Gillespie y Muir [Brit.J.Pharmacol. 30,778 (1967) y ~
40, 257 (1970)], los compuestos refuerzan la respuesta
presora inducida por noradrenalina en la rata con
espinazo perforado. La noradrenalina se aplica i.v.
a una dosificacién de 1 microgramo para cada rata. Se
registra la presidn sanguinea aumentada en la arteriea
cardtida.

En este ensayo los compuestos se aplican i.v.
a dosis de aprox. 0,01 a aprox. 0,5 mg/kg de peso del
cuerpo del animal,

4) En otro ensayo standard basado en el
método de PR.S.J.Spencer, Brit.J.Pharmacol. 25, 442
(1965) , se observa un antagonismo de la hipotermia y
temblores inducidos por oxotremorina. En este ensayo se
aclimatan ratones a las condiciones de lahboratorio

durante la noche. Se aplican s.c. 2 mg/kg de peso del
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cuerpo del animal de metilnitrato de atropina; 10 minutos
mis tarde se aplica la substaﬁcia de ensayo. 20 minutos més tarde se
toman las temperaturas rectales coﬁ una sonda. También

se determina la presencia de temblores. Luego se ezplica
oxotremorina s.c. a una dosis de 0,5 mg/kg de peso del
cuerpo del animal. Luego se determinan la hipotermia y

la inhibicibn de temblores.

Por lo tantec, el uso de los compuestos de
férmuls'I 1_estél indicado como antideprimentes. Una dosi-
ficacigiﬁfgSéuada indicada es de 5 mg a 500 mg, aplicada
preferentemente en dosis divididas de 1,5 mg a 250 ng
o en forma de preparacidn de accibn retardada.

"Los compuestos de f£6rmula I pueden usarse en
forma de base libre o en forma de sales de adicidn de
écido,_farmacéuticamente aceptables, poseyendo estas formas
de sal el mismo orden de actividad come las formas de base
libre. Los &cidos adecuados para la formacibén de sales
incluyen: los &dcidos inorgénicos, p.ej. &cido clorhidrico,
y los &cidos orgé&nicos, p.ej. &cido fumérico.

Para tal uso, los compuestos de f£6rmula I
pueden mezclarse con los soportes o diluyentes, farma-~
céuticamente aceptables, usuales, y facultativamente con
otros excipientes, y pueden aplicarse, p.ej., en forma de

tabletas o capsulas.
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Por lo tanto, la invencidn también proporciona
una composicidn farmacéutica gue contiene un compuesto
de férmula I, en forma de base libre o en forma de sal
de adicidén de &cido, farmacéuticamente aceptable, en
asociacién con un soporte o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Un compuesto de f£6rmula I particularmente
preferido es la trans-2,3,4,4a,11,1lla-hexahidro-2,6-
dimetil-1H-benzo[5,6}cicloheptall,2~-c]piridina.

En los Ejemplos siguientes todas las tempera~

turas estln indicadas en grados Celsius y son sin

.
corregir.
........... 1 e 1 e 0 9.4 e e e
o e o e e e e 2 e e e _————————— ————————————
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" o - T G W D SRS GER S i G SN G AN SN SR Gub PP Yy Y N A SV ST SO En . - Al X T T ¥ Y 3
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EJEMPLO l1l: Trans-2,3,4,4a,11,lla-hexahidxo-2-metil-

&)

1H-benzo[5,6]cicloheptall,2-clpiridina

[variante a) del procedimiento]

S o My T D b h D s L 42w M W . G S MO D e D et WD VN St SR G Wt A e W U e T TN (Y o e S ST UM S B W vy P T

Y ey T o G o W o S Tt S o . S

67 g de butilato t de potasio se afladen en por-
ciones a una solucidn de 136 g de é&ster trietilico
del &cido fosfonoacético en 125 cc de dimetil-
formamida mientras se enfrfia con hielo. La mezcla de
la reaccibn se agita a temperatura ambiente durante
1l hora y se aflade por gotas ura solucién de 105 g de
éster etilico dgl &cido 3-bencil-4-oxo-l-piperidin-
carboxilico en 90 cc de tolueno absoluto,.de tal
modo que la temperatura interna no exceda 35°, Des~
pués de la adicibn por gotas, la mezcla de la re-
accidn se agita a 70° durante 18 horas, se enfria
hasta 0-10°, vy se le afiade por gotas 400 cc de &cido
clorhidrico 2,5 normal. Después de diluir con 800 cc
de benceno,_la mezcla se agita durante 30 minutos

nmés, la fase orgénica se separa, se lava con una

solucién de carbonato de potasio al 10 $ y luego con

agua, se seca sobre sulfato de sodio ¥y se concentra
mediante evaporacidn. El residuo se destila en alto

vacfo, con lo cual destila el &ster etilico del

dcido l-etoxicarbonil~3-bencil-4-piperidiliden-acético

'a 160-165°/0,005 mm Hg.
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(compuesto VIIIa - mezcla de isbmeros)

Una solucitn de 114 g de é&ster etilico del &cido
l-etoxicarbonil-3~bencil-4-piperidiliden-acético en
120 cc de acetato de etilo se hidrogena en presencia
de 15 g de paladio 2l 10 § sobre carbdn a 11 atmbs-

a una temperatura de
feras y/50° durante 18 horas. Después de separar el

catalizador, se separa el disolvente mediante evapo-
racidén a presibn reducida. El éster etfilico del
&cido l=-etoxicarbonil~3-bencil-4-piperidin-acético
(mezcla de isdmeros), obtenido comoc residuo, se usa

en la etapa siguiente sin purificacién.

- - - - QoD D O ot P e s G S

(compuesto VI - mezcla de is&meros)

Una mezcla de 114 g de éster etfilico del &cido
l-etoxicarbonil-3-bencil~4-piperidin-acético y

2 litros de acido clorhidrico concentrado se
calienta hasta ebullicidn, con agitacidn, durante
24 horas. La solucién resultante se evapora luego
hasta sequedad y se seca en alto vacfo a 100°
durante 2 a 3 horas. El clorhidrato del &cido
3-bencil~4-piperidin-acético bruto (mezcla de
isbmeros) resultante se usa para la etapa siguiente.
El producto bruto puede recristalizarse de acetona,
con lo cual se obtiene el isémerc a con un P,F. dé

178-179°.
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_ Una mezcla de 95 g de clorhidrato del &cido

3-bencil-4-piperidin-acético (mezcla de isbmeros),

30 cc de solucidédn concentrada de amoniaco, 900 cc de
solucidén de formaldehido al 33 & y 140 cc de 4cido
férmico al 90 ¢ se calienta hasta ebullicién
durante 18 horas. Después de enfriar hasta tempera-
iura anbiente y de afladir 120 cc de &cido clofhidrico
concentrado, la mezcla se evapora hasta sequedad a
presién reducida, y el residuo se seca a 100° en alte
vacio durante 5 horas. El clorhidrato del &cido
3~bencil~l~metil~4-piperidin—-acético bruto (mezcla

de isémeros) resultante se usa para la reaccidn

siguiente sin purificacidn.,

El clorhidrato bruto arriba obtenido se disuelve en
2,5 litros de etanol absoluto, se afiaden 12 cc de
&cido sulflrico concentrado, se calienta hasta
ebullici6n durante 24 horas, luegc se ahaden otros
12 cc de &cido sulfirico concentrado y se caiienta
nuevamente hasta ebullicidén durante 24 horas. La
mezcla de la reaccidn se concentra hasta aprox.

500 cc a presidn reducida, se diluye con 2 litros de
agua de hielo, se lava con éter y se alcaliniza con
solucidn concentrada de sosa cdustica. El acelte que
se separa se extrae con éter, los extractos se lavan
con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se con-

centran mediante evaporacibn. El residuo se destila
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en alto vacio, con lo cual destila el éster etilico
del acido 3-bencil-l-metil-4-piperidin-acético
(mezcla de isémeros) a 120-125°/0,02 mm Hg.

1,2,3,4,42,5,11,1la-octahidro-2-metil-6H-benzo~

I15,6)cicloheptall, 2-clpiridin=6-ona

P pe g P Sl Prog ISP R SufauiPnusgg- S PRNE A i iy

(compuesto V - mezcla de isémeros)

27 g de éster etilico del &cido 3-bencil-l-metil-
4-piperidin-acético se afiaden lentamente a 250 g de
&cido polifosférico previamente calentado hasta 100°,
la temperatura se aumenta hasta 130°, v la mezcla de
la reaccidn se agita a esta temperatura durante dos
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
se vierte la mezcla de la reaccidn sobre 1 litro de
agua, se lava la solucién resultante con éter y se
alcaliniza con carbonato de potasio (pH 9 a 10).

La 1,2,3,4,42,5,11,11a~octahidro~2~metil-6H~benzo=-
[5,6]ciclohepta[l,2~clpiridin-6~ona que se separa
en forma de aceite, se extrae con éter, los extrac-
tos se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
sodio, se concentran mediante evaporacién y se
destilan en alto vacfio. P.E. de la mezcla de

isdmeros: 135-140°/0,05 mm Hg.

Separacidn_de los_isbmeros: Una solucidn de 48 g de
&cido fumdrico en 1000 cc de etanol se afiade a una
solucidn de 95 g de la mezcla de isémeros en 300 cc

de etanol, y se deja reposar a temperatura ambiente
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durante 48 horas, con lo cual cristaliza el
hidrogenfumarato de trans-1,2,3,4,4a,5,11,1la~octa-
hidro-2-metil-6H-benzo[5,6)cicloheptall,2-blpiridin~
6~ona. P.F. 201-202° {(después de recristalizar de
etanol).

El licor madre restante en la primera crista-
lizacién se evapora hasta sequédad. Al'reéiduo'se le
afiade agua y cloruro de metileno, y la mezcla se alcaliniza
mediante la adicidn de solucidn de sosa céustica.
Después de separar la solucibébn crgénica, la fase
acuosa se extrae tres veces con cloruroc de metileno,
las soluciones orgénicas combinadas se lavan con
agua, se,secan sobre carbonato de potasio y se con-
centran mediante evaporacién. E1l residuo se disuelve
en isopropanol y se convierte en el clorhidrato cen
&cido clorhidrico en &ter. Después de reposar duran-
te varias horas a 0°, se separa el clorhidrato de
cis-1,2,3,4,4a,5,11,1la-octahidro-2-metil~6H~benzo~-
[5,6)ciclohepta(l,2~c]lpiridin-6-ona mediante filtra-

cién y se recristaliza de isopropanol. P.F. 241-243°,

benzo[5,6]lcicloheptall 2-clpiridinz6-0ol
{(compuesto II)

Una solucibn de 10,0 g de trans-l1,2,3,4,4a,5,11,1la~
octahidro~2~-metil-6H~benzo[5,6]ciclohepta{l,2=-c]~
piridin-6-ona en 200 cc de éter anhidro se afiade

por gotas, a temperatura ambiente, a una suspensiotn
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“ée disuelve en 20 cc de etanol. Luego se afiade una solucién de

-29 ~

de 8,0 g de hidruro de litio y aluminio en 550 cc
de éter anhidro, la mezcla de la reaccibn se agita

a la misma temperatura durante 1 hora, y se le afiaden
por gotas 150 cc de acetato de etilo a 0-10°, Des-
pués de la adicién por gotas de 80 cc de agua, el
residuo inorgénico se filtra, se lava con éter, el
agua separada se elimina del filtrado, y la solucibn
etérea se seca soﬁre sulfato de magnesio. Después de
separar el disolvente mediante evaporacién, el
trans~2,3,4,4a,5,6,ll,lla~octahidro—2—metil—lH—
benzo[5,6]ciclohepta{l,2-clpiridin-6-0l resultante

puede recristalizarse de acetona. P,F., 193-1984°,

. T G I plon e P e . T G YOO AL o W 0 A s e R A it GO W Ty St VR BTy G ¢ e (. B R e T M S S 0 B0

Una solucién de 12,0 g de trans-
2,3,4,4a,5,6,11,1la~-octahidro~2-metil~lH~benzo{5,6])~
cicloheptall,2-clpiridin-6-ol en 30 cc de &cido clor-
hidrico concentrado y 30 cc de agua se hierve al reflujo
durante 15 minutos, se enfria, se diluye con 200 cc de
agua y se alcaliniza (pH 14) con una solucidn de sosa
cdustica al 20 %. El aceite que se separa se extrae con
cloruro de metileno, la fase orgénica se lava con agua
hasta que quede neutra, se seca sobre sulfato de sodio

y se concentra mediante evaporacién. El residuo zceitoso

6,0 g de &cido fumirico en 40 cc de etanol, y el
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hidrogenfumarato del compuesto del titulo,que cristaliza,

se filtra después de enfriar y se recristaliza de

etanol. P.F. 215-216°.

EJEMPLO 2: Cis-2,3,4,4a,11,lla~hexahidro-2-metil-
1H-benzo([5,6)cicloheptafl,2~¢clpiridina

[variante a) del procedimiento]

El compuesto del titulo se produce en forma
anfloga a la descrita en el Ejemplo 1, a partir de
8,5 g de cis-2,3,4,4a,5,6,11,11a~octahidro-2-metil-1H-
benzo{5,6]cicloheptall,2-c]piridin~6-0l (producido en
forma an&loga a la descrita en el Ejemplo 1 g) mediante
reduccibn de cis-1,2,3,4,4a,5,11,11lz2~octahidro~2-metil-
6H-benzo[5,6]cicloheptall,2~c)lpiridin~-6~ona, P.F. 140~144°),
26 cc de &cido clorhidrico concentrado y 26 cc.de agua, y
se alsla en forma de hidrogenfumarato. P.F. 116-120°

(de etanol/éter).

EJEMPLO 3: Trans-2,3,4,4a,l1l,lla-hexahidro-2,6-dimetil~
1H-benzo(5,6]lcicloheptall,2~clpiridina
[variante a) del procedimiento]

O s Y e e e S e W S O > o G #1021 St s B s e e S B A . Tt e . s S S Vo S Y
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(compuesto II)
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Una solucidn de 13,0 g de trans-1,2,3,4,4a,5,11,1l1la-
octahidro-2-metil~6H-benzo[5,6]cicloheptal,2~-¢]-
plridin-6-ona en 250 cc de benceno anhidro se afiade
por gotas, a temperatura ambiente y en el transcurso
de 1 hora, a una solucidn de 73 cc de metilo-litio

2 molar en éter vy 250 cc de éter anhidro. La mezcla
de la reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
5 horas, se vierte sobre 700 cc de solucidn de

cloruro de amonio al 20 %, la solucidn orgénica se
separa y la fase acuosa se extrae con cloruro de
metileno. Las soluciones orgéricas combinadas se

lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran mediante evaporacibn, y el trans-
2,3,4,43,5,6,11,1la~octahidro-2,6~-dinetil-1H~benzo-
[5,6]cicloheptall,2-clpiridin-6~0l resultante se usa

como tal para la reaccidn siguiente.

Pogeifogt A A S AFRanagh (Puapvg AP e e e el e el  nd

12,5 g de trans-2,3,4,4a2,5,6,11,11la-octa~
hidro-2,6-dimetil-1H-benzo[5,6]cicloheptall,2-¢clpiridin-
6~0l se calientan hasta ebullicibn en 180 cc de &cido
clorhidrico concentrado y 120 cc de agua durante 15 minu-
tos, se evapora hasta sequedad a presidn reduc;da, y el
clorhidrato del compuesto del titulo, obtenido como re-
siduo s6lido, se recristaliza 2 veces de acetona.

P.F. 234-236°.
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EJEMPLO 4: Trans—~2,3,4,4a,1ll,lla-hexahidro-2,5,6~

a)

b)

trimetil-lH-benzo[5,6)cicloheptall,2~¢c)-
piridina '
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{(compuesto VI)

5,9 g de butilato terc. de potasio se afiaden lenta-

mente, con agitacién, a una solucidn previamente
calentada hasta 50° de 10,0 g de trans-
1.,2,3,4,4a,5,11,lla~octahidro=-2-metil-6H~benzo~-
[5,6lcicloheptall,2-¢c)piridin-6-ona en 300 cc de
ciclohexano. La mezcla de la reaccidn se agita a la
misma temperatura durante 15 minutos, se enfria
hasta 20°, y se le afiaden por gotas 7,2 g de yoduro
de metilo y a continuacidn se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas mé&s. Despué% de la adicidn
de 300 cc de agua y 200 cc de benceno, la solucibn
orgénica se separa, se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacidn.
I.a trans-1,2,3,4,4a,5,11,1la~0octahidro~2,5~dimetil-
§éH-benzo[5,6)cicloheptall,2~c)piridin-6~ona, obtenida
como residuo, se recristaliza 2 veces de éter/hexano.

P,F. 101-102°.

> oy e ke . o e P i g . W T G P Ut W S i e e S Y A g Gha A S W D W YV W e e Sk o
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(compuesto II)
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_ El tran5“2,3 ,4 ,4a,5 '6 ] ll' lla*oct&hidrO"z ’5 ,6‘.

trimetil-1lH-benzo[5,6)ciclohepta(l,2~c]lpiridin=-6~0l
se pfoduce en forma anfloga a la descrita en el
Ejemplo 3 a), a partir de 6,5 g del producto arriba
obtenido en 120 ce de benceno anhidro y 34,5 cc de
metilo-litio 2 molar en &ter vy 120 cc de étef
anhidro, y se usa para la reaccidn siguiente en .

estado bruto.

Profefioing- S A Al S AP g P ghnp Apegrepuag e g s s Tl el el el ekt et adied

v D S gy o o ae N W - - o o> wb w—

7,0 g de trans~2,3,4,4a,5,6,11,1la~octahidro~
2,5,6~trimetil~1H~benzo[5,6)cicloheptall,2~c]piridin-6-ol
se calientan hasta ebullicién durante 30 minutos en

100 cc de &cide clorhidrico concentrado y 70 cc de agua, se enfria

hasta 10°, la mezcla de la reaccidn se sigue elaborandc
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1, y el
compuesto del titulo obtenido comoc aceite se convierte
en el hidrogenfumarato y se recristaliza.

P.F. 184-~185° (de isopropanol).

Los siguientes derivados de 2,3,4,4a,11,1la-

hexahidro-l1H-benzo([5,6]cicloheptall,2~clpiridina también

pueden obtenerse en forma andloga a la descrita en los

Ejemplos 1 a 4 mediante separacidn de agua de los

2,3,4,42,5,6,11,1la~octahidro~1H-benzo[5,6]ciclohepta~-

[1,2~c]lpiridin-6-oles correspondientes:
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Ejemplo No.

R | R, R, Rg |
4 A B -CH, -ct, B
4B B B H B
4 c B B ~CH, B
4p B B ~cH, B
4 Ho | -CyHg ~ci, B
/CH3 )
4 F B |-ch ~CH, B
cH,
46 Ho | -cH, 1 -cH,
4 n H | -ca, H -ca,
41 s-cu | ® H H
47 8-Cl | -CH, i B
4 X §-c1 | -ca, :CH, B
4L H -CHZ-Q <CH, H
4 M u |-cnmcn 4 Yy | H 5
4 N B |cny-ca, ) | ~cxy B
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Ejenplo No. Estructura D.F,
4 cis ClH*: 284-285° !
1
4 B trans ClH*: 246-247°
4 ¢ trans ClH*; 233~234°
4D cis ClH*; g**desde 255°
4 g " trans hfu***; 189-190°
]
4 F trans hfukkky 220-221°
4 G -trans hfu***; 21.5~216°
4 B cis ' ClH* : z** desde
262°
4 I trans hfuk**: 184~186°
435 trans hfu#k#®; Z** desﬁgéo
4 X trans hfuk%k; 2%* desde
206°
4 L trans
4 M trans
4 N trans hml*®®k: 174~175°

*

*¥

F¥E

s

ClH = clorhidrato
7 = descomposicidn
hfu = hidrogenfumarato

hml = hidrogenmaleato
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EJEMPLO 5: Trans-2,3,4,4a,11,lla-hexahidro-6~metil-1H-
benzo[5,6]cicloheptall ,2=clpiridina

[variante b) del procedimiento]

110 cc de &cido acético glacial y 110 cc de
&cido bromhifdrico al 48 $ se afiaden a 11,0 g de é&ster
etilico del &cide trans-2,3,4,4a,11,lla~-hexahidro-6-

metil-1H-benzo[5,6)cicloheptall,2~clpiridin-2-carboxilico

- {obtenido mediante reaccidn de trans-2,3,4,4z,11,1llz~

hexahidro~2,6~dimetil-1E~benzo[5,6)cicloheptall,2-ci~
piridina con éster etilico del &cido clorofbrmicec), ¥y
la mezcla se calienta hasta ebullicifn durante 1 hora y
media. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla de la reaccidn se vierte sobre 1 litro de agua,
se alcaliniza con solucién concentrada de sosa clustica
(pH 14) vy el producto que se separa se extrae con
benceno. Las soluciones de benceno se lavan con agua,

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran mediante
evaporacién. El compuesto del titulo obtenido en forma
de aceite se convierte en su clorhidrato en acetona,
P.F. 233-234° (recristalizado 2 veces de isopropanol/
acetona).

Los compuestos indicados en los Ejemplos

4 B, 4D v 4 I tambi&n pueden obtenerse en forma

anfloga a la descrita en el Ejemplo 5 mediante separa-
cién del grupo protector amino de los compuestos

correspondientes de f6rmula III.
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Trans-2,3,4,4a,11,lla~hexahidro-lH~benzo~

[5,6]ciclohepta[l,2-c]piridin~2—propan?2-ona

[variante c¢) del procedimiento]

Una solucidén de 3,6 g de cloroacetona eu

20 cc de N,N~dimetilformamida se afiade por gotas, a 70°,

en el transcurso de 30 minutos, a una mezcla de 9,0 g de

¢clorhidrate de trans-2,3,4,4a,l1ll,lla~hexahidro-lH~-benzo~

[5,6]ciclohepta[l,2-clpiridina y 8,1 g de carbonatc de

s0dio en 50 cc de N,N-dimetilformamida, la mezcla de la

reaccifn se agita a la misma temperatura durante 2 noras,

se enfria hasta temperatura ambiente y se vierte sobre
300 cc de agua de hielo, La suspensidn acuosa se extrae
con cleruro de metileno, el extracto se lava con agua,
se seca sobre carbonato de potasio Q se concentra

mediante evaporacién. El compuesto del titulo obtenido

come aceite se convierte en el hidrogenmaleato en

etanocl/éterx.

etanol/éter).

P.F. 132-133°

(recristalizado 2 veces de

Los compuestos indicados en los Ejemplos

1, 2,3, 4, 47A, 4E, 4F, 4G, 4H, 47, 4K, 4L,

4 M

y 4 XN,

asi como el compuesto siguiente pueden

obtenerse en forma anSloga a la descrita en el Ejemplo 6

mediante alquilécién de los compuestos NH cerrespendientes:

Ejemplo |Estructura{ R R
No. - 1 2 R3 R4 P,F.,
6 A trans |H -CHZ-CECH CH3 H |hml* 164-165°

* hml =

hidrogenmaleato
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EJEMPLQ 7: Trans-2=-ciclopropilmetil-2,3,4,4a,11,1l1la-
hexahidro-1H-banzo [5,6]) ciclohepta(l, 2-clpiridina

[variante d) del procedimiento)

Una solucidn de 10,0 g de trans-2-ciclo-
propilcarbonil-2,3,4,4a,11,1l1la~hexahidro-1H~benzo (5,6}~
ciclohepta(l,2-c]lpiridina (obtenida mediante reacc.én
de trans-2,3,4,42,11,lla~hexahidro~lH-~bhenzo(5,6)lcicio~-
hepta[l,2-clpiridina con cloruro de &cido ciclo-
propanocarboxilico) en 150 cc de tetrahidrofurano
anhidro se aflade por gotas, a 10-15°, con agitaciftn, a
una solucidn de 2,5 g de hidruro de 1litiec y aluminio
en 350 cc de tetrahidrofurano anhidro, y la mezcla de la
reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de la reaccidn se descompone a 0-5° mediante la
adicidn por gotas de 12 cc de solucidn saturada de
sulfato de sodio, la parte inorg&n;ea se separa mediante
filtracidén y se lava con cloruro de metileno. Los
filtrados combinados se secan sobre sulfato de sodio,
se concentran medlante evaporacidn, y el cOméuesto del
titulo obtenido como residuo aceitoso se convierte en
el hidrogenfumarato en isoprépanol/acetona y se re~
cristaliza, P.F. 157~159°.

- Los compuestos indicados en los Ejemplos
l, 2, 3,4, 42, 4E, 4G, 4H, 43, 4K, 4L, 4M vy
4 N se obtienen en forma anfloga a la descrita en el
Ejemplo 7 mediante reduccién de los compuestos acilicos

correspondientes.
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Descrita suficientemente la natursleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prde-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicedas son susceptibles de modificaciones

de detalle en crantc no slteren su principio fundamental.
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RETVINDICACIORES

1.~ Procedimiento para preparar benzo/5s6/
ciclohepta/l,2-¢/piridinas, de férmila I,
By Ry
4g

1 C

N -E Ib

en donde Rl es hidrégeno, alauilo de 1 g 4 £tomos de
cerbono, fiuor, ecloro o bromo, R3 es hidrdgeno o ai~-
quilo de 1 a8 4 4tomos de carbomo, ¥y R4 es hidrdgeno
o alquilo de 1 a 4 dtomos Ge carbono; ceracterizado
porque se disocia el radigal RS’ Y en caso de que A
gea hidroxilo y B sea hidrdgeno, se efectua también

la disociacidn de agua de un compuesto de férmula III,

III

en donde Rl, R3 ¥y R4 tienen los significados previa-
mente indicados, y. A ¥y B juntas significan un enla-
ce 0o Aes OHy B es H, con la condicién de que cuando

R3 no es hidrégeno, A y B significan un enlace, y R5

- es un readiecal. separsble mediante solvélisis siendo di

cho radical separable mediante solvélisis en presencia
de un decido cuando A es OH y B es H, llevdndose 2 cabo
la solvdlisis en presencia de nn £dcido cuande A es OH

¥y B es H, a tenperaturas entre 20 y 15000.
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2.~ Procedimiento para preparar benzo/5,6/
ciclohepta[i;2:97biridinas, tal y como queda sustar-
cialmente descrito en la presente Memorie.

Esta Memoria congte de 41 hojes escritas
a mdquina por una sola cara.

% &k, 1579
¥adrid,

SANDOZ, A.G.

LR A Y R

uy, e Fhrmadag §y Suaces DINE
™
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